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%  Prozent 
°C  Grad Celsius 
AC  Adenylatcyclasen 
AGE  Advanced Glycation Endproducts 
ANOVA Varianzanalyse (engl. analysis of variance) 
ATP  Adenosintriphosphat 
BNP  B-Typ Natriuretisches Peptid (engl. brain natriuretic peptide) 
bzw.  beziehungsweise 
ca.  circa 
Ca2+  Calcium 
cAMP  cyclisches Adenosinmonophosphat 
cGMP  cyclisches Guanosinmonophosphat 
cm/s  Zentimeter pro Sekunde 
CO  Cardiac Output 
CON  Kontrollgruppe 
CRP  C-reaktives Protein 
d.h.   das heißt 
E-Selektin Endothel-Selektin 
e'  Mitralklappenanulusgeschwindigkeit  
(engl. early diastolic tissue velocity) 
E/e'  Verhältnis der frühdiastolischen max. Geschwindigkeit zur  
Mitralklappenanulusgeschwindigkeit  
(engl. ratio between early mitral inflow velocity and mitral annular early 
diastolic velocity) 
engl.  englisch 
ESC  Europäische Gesellschaft für Kardiologie  
(engl. European Society of Cardiology) 
et al.  et alia 
g/m2  Gramm pro Quadratmeter 
GDF-15 Wachstums-Differenzierungsfaktor 15  
(engl. growth differentiation factor 15) 
GH  Wachstumshormon (engl. growth hormone) 
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HF  Herzfrequenz 
HFmrEF Herzinsuffizienz mit mittelgradig eingeschränkter Pumpfunktion  
(engl. heart failure with mid-range ejection fraction) 
HFpEF Herzinsuffizienz mit erhaltener Pumpfunktion  
(engl. heart failure with preserved ejection fraction) 
HFrEF Herzinsuffizienz mit reduzierter Pumpfunktion  
(engl. heart failure with reduced ejection fraction) 
HIIT  Hoch intensives Intervalltraining (engl. high intensity intervall training) 
Hz  Hertz 
IGF-1  Insulin-ähnlicher Wachstumsfaktor 1 (engl. Insulin-like growth factor 1) 
IL-1β  Interleukin 1 beta 
IL-6  Interleukin 6 
KHK  Koronare Herzkrankheit 
LAVI  linksatrialer Volumenindex (engl. left atrial volume index) 
LVEDP linksventrikulärer enddiastolischer Druck  
(engl. leftventricular enddiastolic pressure) 
LVEF  linksventrikuläre Ejektionsfraktion (engl. leftventricular ejection fraction) 
LVMI  linksventrikulärer Masseindex (engl. left ventricular mass index) 
M.  Musculus 
MAFbx Muscle atrophy F-Box 
max.  maximal 
MCT  Moderates Ausdauertraining  
(engl. moderate intensity continous training) 
ml/kg/min Milliliter pro Kilogramm pro Minute 
ml/m2  Milliliter pro Quadratmeter 
mmHg Millimeter Quecksilbersäule   
MMP  Matrix-Metalloproteasen 
MRT   Magnetresonanztomographie 
MuRF-1 Muscle RING-finger protein-1 
MuRF-2 Muscle RING-finger protein-2 
MW  Mittelwert 
NO  Stickstoffmonoxid 
NT-proBNP N-terminales pro-BNP  
(engl. N-terminal peptide fragment of proBNP) 
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NYHA  New York Heart Association 
O2  Sauerstoff 
P  Phosphat 
p  Signifikanzwert (engl. p-value) 
PCWP pulmonalkapillärer Verschlussdruck  
(engl. pulmonary capillary wedge pressure) 
pg/ml  Pikogramm pro Milliliter 
PGC-1α Peroxisome proliferator activated receptor Gamma Coactivator 1 alpha 
PKA  Proteinkinase A 
PKG  Proteinkinase G 
RIPA  Radioimmunoprecipitation assay buffer 
ROS  Reaktive Sauerstoffspezies (engl. reactive oxygen species) 
s  Sekunde 
Sed  inaktiv (engl. sedentary) 
SEM  Standardfehler des Mittelwerts (engl. standard error of the mean) 
sGC  lösliche Guanylatcyclasen 
sST2  soluble Suppression of Tumorigenecity 2 
SV  Schlagvolumen 
TGF-β Transforming Growth Factor beta 
TNF-α Tumornekrosekator alpha 
UPS  Ubiquitin-Proteasom-System 
VCAM vaskuläres Adhäsionsmolekül (engl. vascular cell adhesion molecule) 
VO2  Sauerstoffaufnahme 
vs.  versus 
z.B.  zum Beispiel 
ZSF-1 obese diabetic Zucker fatty / spontaneously hypertensive heart failure 
F1 hybrid 
β  beta 










Die Herzinsuffizienz ist ein komplexes klinisches Syndrom, das durch strukturelle 
oder funktionelle Veränderungen der ventrikulären Füllungs- bzw. Auswurfphase 
hervorgerufen wird. Ursächlich ist meist eine myokardiale Dysfunktion, die mit 
erhöhten intrakardialen Drücken oder verminderten CO einhergeht. Jedoch können 
auch Alterationen des Perikards, des Endokards, der Herzklappen oder des 
Erregungsbildungs-/leitungssystems die Herzinsuffizienz bedingen.1,2 Klinisch treten 
die Patienten meist durch eine ausgeprägte Dyspnoe, Belastungsintoleranz und 
Flüssigkeitseinlagerungen, die als pulmonale oder periphere Ödeme imponieren 
können, in Erscheinung.  
Zur Feststellung des Schweregrades der Herzinsuffizienz eignet sich die NYHA 
Klassifikation. Demnach werden Patienten in vier Gruppen eingeteilt, wobei eine 
Abstufung anhand der klinischen Symptomatik vorgenommen wird. 
Asymptomatische Patienten mit objektiven Nachweis einer kardialen Dysfunktion 
werden dem NYHA Stadium I zugeordnet, wohingegen das Endstadium, NYHA 
Stadium IV, durch Beschwerden in Ruhe charakterisiert wird (Tabelle 1). 
Neben dieser symptomorientierten Klassifikation kann die Herzinsuffizienz aber auch 
anhand ihres zeitlichen Auftretens (akute vs. chronische Herzinsuffizienz) sowie ihrer 
Lokalisation (Linksherz-, Rechtsherz- vs. Globalherzinsuffizienz) eingeteilt werden.  
Als Hauptdifferenzierungsmerkmal dient heutzutage jedoch die LVEF, da sie einen 
entscheidenden Parameter sowohl für demografische und ätiologische Unterschiede 
als auch für das Therapieansprechen in den Subpopulationen darstellt.1-3 Prinzipiell 
lässt sich die Herzinsuffizienz somit in zwei Gruppen gliedern: HFrEF, per 
definitionem LVEF < 40%, und HFpEF, charakterisiert durch eine LVEF ≥ 50%. 
Patienten mit einer LVEF von 40-49% stellen nach den neuen ESC Guidelines von 
2016 einen Grenzbereich dar, der als HFmrEF definiert wird und die beiden 
klassischen Herzinsuffizienz-Typen besser von einander abgrenzen soll.4  
Sowohl die HFpEF als auch die HFrEF werden derzeit als globales 
Gesundheitsproblem angesehen, wobei beide Entitäten in der Bevölkerung mit je ca. 
50% gleichhäufig vorkommen.2,3,5 Im Gegensatz zur HFrEF, nimmt die Prävalenz der 
HFpEF aufgrund von demografischen Faktoren, wie der steigenden 
Lebenserwartung, aber auch durch das vermehrte Auftreten von 
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Begleiterkrankungen, unter anderem Diabetes mellitus, Adipositas, arterieller 
Hypertonie und Vorhofflimmern, stetig zu.5-7 Derzeit beträgt sie rund 1-3%.5 
Insbesondere ältere, multimorbide Menschen, weiblichen Geschlechts sind von der 
HFpEF betroffen.2,8 Aufgrund des gleichzeitigen Vorliegens verschiedener kardialer 
und nicht-kardialer Veränderungen sowie des daraus resultierenden breiten 
Spektrums klinischer Erscheinungsbilder wird ihre Diagnose aber oftmals erschwert. 
Darüberhinaus können die für die Herzinsuffizienz typischen Laborparameter, wie 
erhöhte Plasmakonzentrationen von BNP, angesichts fehlender linksventrikulärer 
Dilatation im Normbereich liegen. Eine exakte Diagnose ist somit nicht immer 
möglich und andere Pathologien, die ebenfalls mit Belastungsintoleranz oder 
Flüssigkeitsretention einhergehen, müssen systematisch ausgeschlossen werden.5 
Anhand aktueller Leitlinien1 kann die Diagnose der HFpEF gestellt werden, wenn 
folgende Punkte erfüllt sind:  
 
(1) Vorliegen von Symptomen und/oder Zeichen der Herzinsuffizienz 
(2) Nachweis einer erhaltenen Pumpfunktion (LVEF ≥ 50%) 
(3) erhöhte Plasmakonzentrationen von natriuretischen Peptiden 
(BNP > 35 pg/ml und/oder NT-proBNP > 125pg/ml) 
(4) Nachweis struktureller (LAVI > 34 ml/m2, LVMI > 115g/m2 für Männer bzw. 
> 95g/m2 für Frauen) und / oder funktioneller kardialer Veränderungen  
(E/e’ > 15, mittlere e’ septale/laterale Wand < 9cm/s) 
(5) bei Ungewissheit: Belastungstest oder invasiv gemessene 
linksventrikuläre Fülldrücke (PCWP ≥ 15mmHg, LVEDP ≥ 16mmHg). 
 
Doch auch nach erfolgreicher Diagnose-Stellung stehen HFpEF Patienten bisher nur 
wenige Therapieoptionen zur Verfügung. Große klinische Versuchsreihen, die in 
HFrEF eine medikamentöse Verbesserung von Morbidität und Mortalität nachweisen 
konnten, zeigten in HFpEF keinen Nutzen.7,9 Daher beschränkt sich ihre Therapie bis 
heute auf die Behandlung von Begleiterkrankungen sowie die Einnahme von 
Diuretika bei Anzeichen der Flüssigkeitsretention.5,6,8 Das Fehlen von Tiermodellen, 
welche die Komplexität der Erkrankung exakt abbilden, wird als Hauptproblem für 
das inkomplette Verständnis der Pathophysiologie der HFpEF angesehen.6,7 
Darüberhinaus könnte, aufgrund der heterogenen klinischen Symptomatik, eine 
Differenzierung der HFpEF in verschiedene Subgruppen mit individualisierten 
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Tabelle 1. Stadien der Herzinsuffizienz nach NYHA (modifiziert nach Herold 2016). 
NYHA-Stadium Subjektive Beschwerden bei Herzinsuffizienz 
I Beschwerdefreiheit, normale körperliche Belastbarkeit 
II Beschwerden bei stärkerer körperlicher Belastung 
III Beschwerden bei leichter körperlicher Belastung 
IV Beschwerden in Ruhe 
 
 
2 Pathophysiologie der HFpEF 
In den letzten Jahren hat sich, aufgrund des Nachweises von spezifischen 
Veränderungen, sowohl in der myokardialen Struktur als auch in der 
kardiomyozytären Funktion der HFpEF ein bemerkenswerter Wandel im 
pathophysiologischen Verständnis der Erkrankung vollzogen. Obwohl zuerst die 
erhöhte linksventrikuläre Nachlast als Hauptursache der HFpEF angesehen wurde, 
gehen neuere Modelle insbesondere von einer durch Komorbiditäten, wie Adipositas, 
arterieller Hypertonie, Diabetes mellitus und chronischer Niereninsuffizienz, 
hervorgerufenen systemischen Inflammation aus.11 Im Gegensatz zur HFrEF, bei der 
das linksventrikuläre Remodelling in Zusammenhang mit einem ischämisch, infektiös 
oder toxisch bedingten Verlust von Kardiomyozyten steht, werden bei der HFpEF 
primär die erhöhte Produktion von endothelialen ROS, welche im Rahmen des 
proinflammatorischen Zustandes auftreten, als Krankheitsauslöser betrachtet.11 
Durch mehrere Studien12-15 konnte hervorgehoben werden, dass 
Inflammationsparameter, wie CRP, IL-6, TNF-α, GDF-15, sST2 sowie Pentraxin 3, 
bei der HFpEF deutlich erhöht sind und eine wichtige Rolle in der Entstehung der 
endothelialen Dysfunktion einnehmen. Infolge der systemischen Entzündung steigt 
am koronaren Endothel die Expression von VCAMs und E-Selektin an,16 wodurch die 
Infiltration des Myokards durch Makrophagen und Granulozyten begünstigt wird. Die 
Sekretion von TGF-β durch eingewanderte Entzündungszellen stimuliert wiederum 
kardiale Fibroblasten zur Bildung von extrazellulären Matrixbestandteilen und 
induziert eine myokardiale Steife.16 Diese geht einerseits mit erhöhten Expressionen 
von Kollagen Typ I/III und Inhibitoren der kollagenabbauenden Enzyme, andererseits 
mit verringerter Konzentrationen von MMP einher.16,17 Durch die steigende 
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Ausbildung von Quervernetzungen zwischen den Kollagenfibrillen18 und der 
Produktion von AGE,19 die entweder als Resultat hyperglykämischer 
Stoffwechsellagen oder infolge oxidativen Stresses auftreten, wird die Rigidität des 
Myokards weiter verschärft.   
Als Ursache für die zunehmende myokardiale Steife spielen neben extrazellulärer 
Kollagenablagerung auch intrazelluläre Veränderungen, allen voran die myofibrilläre 
Dysfunktion, eine entscheidende Rolle. ROS, die im Rahmen der systemischen 
Inflammation gebildet werden, interagieren mit NO abhängigen Signalwegen und 
rufen eine Oxidation von NO Synthasen und sGC hervor.20 Als Resultat dessen 
nimmt die Bioverfügbarkeit von NO sowie die NO abhängige Aktivierung der sGC ab. 
Die Produktion von cGMP wird reduziert und die PKG Aktivität sinkt.21 Durch diesen 
Regelmechanismus wird schließlich die Phosphorylierung von Titin, ein elastisches 
Strukturelement mit der Funktion der passiven Rückstellung des Ventrikels nach 
Abschluss der Systole, beeinträchtigt.22 Abnormale frühdiastolische Relaxation und 
verminderte enddiastolische Dehnbarkeit treten in Erscheinung. Durch Oxidation des 
Strukturproteins mit Ausbildung von Disulfidbrückenbindungen wird dieser Prozess 
noch weiter verstärkt.23 Darüberhinaus kann durch eine verminderte myozytäre 
Reaktion auf β-adrenerge Stimuli die posttranslationale Modifizierung des Titins 
gestört werden.24,25 Gleichzeitig bleiben durch diesen über AC, cAMP und PKA 
vermittelten Signalweg auch Modifikationen von Proteinen, die am intrakardialen 
Ca2+-Stoffwechsel beteiligt sind, aus und eine weitere Beeinträchtigung der 
myokardialen Relaxation resultiert.26 
Neben erhöhter Kollagenablagerung mit interstitieller Fibrose und Hypertrophie 
nehmen somit auch strukturelle und funktionelle Beeinträchtigungen der 
Kardiomyozyten im Pathomechanismus der HFpEF eine zentrale Stellung ein. 
Nachfolgend entwickelt sich primär eine diastolische Dysfunktion, welche mit 
erhöhten LVEDP, reduzierter ventrikulärer Füllung, pulmonaler Venenstauung und 
Dyspnoe einhergeht. Durch renale Hypoperfusion mit konsekutiver Natrium- und 
Wasserretention wird dieser Zustand weiter aggraviert. Pulmonale Hypertonie und 





Abbildung 1. Pathophysiologische Signalwege der HFpEF. 
Komorbiditäten induzieren eine systemische Inflammation, die Alterationen in verschiedenen Organen 
bedingt und im Myokard zu interstitieller Kollagenablagerung, Hypertrophie und erhöhter 
Ruhespannung führt. Abkürzungsverzeichnis: DM, Diabetes Mellitus; CRP, C-reaktives Protein; 
IL1RL1, Interleukin-1 receptor-like 1; GDF15, growth differentiation factor 15; PH, pulmonale 
Hypertonie; Δ(A-VO2), maximale Sauerstoffaufnahme; Na+, Natrium; ONOO-, Peroxynitrit; ROS, 
reaktive Sauerstoffspezies; NO, Stickstoffmonoxid; VCAM, vaskuläres Zelladhäsionsmolekül;  E-
selectin, Endothel-Selektin; TGFβ, transformierender Wachstumsfaktor beta; sGC, lösliche 
Guanylatcyclasen; cGMP, cyclisches Guanosinmonophosphat; PKG, Proteinkinase G; Fpassive, 
Ruhespannung (modifiziert nach Shah et al. 2016). 
 
 
3 Belastungsintoleranz bei HFpEF 
Die Belastungsintoleranz ist ein früh auftretendes Kardinalsymptom der HFpEF, die 
durch die maximale Sauerstoffaufnahme (VO2 max.) objektiviert wird. Im Gegensatz 
zu gesunden Erwachsenen, die ihre VO2 max. unter körperlicher Belastung um mehr 
als das 6-fache steigern können, sind HFpEF Patienten dazu nicht in der Lage.27 
Ursächlich dafür ist das unzureichende Adaptationsvermögen an die erhöhten 
Stoffwechselansprüche (Tabelle 2). Anhand des Fickschen Prinzips, VO2 max. = HF 
x SV x DavO2, lässt sich dabei eine Abhängigkeit der Belastungsintoleranz sowohl 
von kardialen (HF und SV) als auch von nicht-kardialen Faktoren (DavO2) 
verdeutlichen.28 
Myokardiale Steife, verursacht durch Fibrose und Titinhypophosphorylierung, 
beeinträchtigt die linksventrikuläre Füllungsphase und führt zu einem Anstieg des 
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diastolischen Fülldrucks sowie des PCWP. In der Folge entsteht eine pulmonale 
Stauung, welche die Diffusion von Sauerstoff erschwert und zusammen mit dem 
reduzierten CO eine Abnahme des Sauerstoffangebots bedingt (Abbildung 2).29 Als 
Resultat treten typische Symptome, wie Dyspnoe und Fatigue, auf. 
Kardiale Faktoren sind jedoch nicht die einzigen Quellen, die die Entstehung der 
Belastungsintoleranz begünstigen. Haykowski et al. konnten zeigen, dass 
insbesondere Veränderungen der arteriovenösen O2 Differenz (DavO2) beim 
Übergang von Ruhe zu Belastung einen großen Prädiktor für die maximale 
Sauerstoffaufnahme darstellen.30 Diese Annahme wurde durch weitere Studien, in 
denen die periphere Sauerstoffextraktion in der HFpEF im Gegensatz zur HFrEF 
deutlich vermindert war, bestätigt.31  
Im folgenden Kapitel soll deshalb auf die skelettmuskulären Alterationen, die neben 
kardialen Faktoren für die reduzierte Belastbarkeit von HFpEF Patienten 
verantwortlich sind, genauer eingegangen werden.  
 
Tabelle 2. Hämodynamische Veränderungen unter körperlicher Belastung in gesunden Herzen und 




           gesundes Herz                                   HFpEF 
HF é     n/é 
EF é é 
SV é ê 
CO n/é ê 
PCWP ê é 
VO2 max. é  ê 
DavO2 é  ê 
 
3.1 Skelettmuskuläre Dysfunktion 
Die skelettmuskuläre Dysfunktion wird durch das Zusammenspiel multipler intra- und 
extrazellulärer Prozesse hervorgerufen. Insbesondere Alterationen des 
Muskelfaserverhältnisses, die Induktion von Atrophie sowie die reduzierte oxidative 
Kapazität sind für die strukturellen und funktionellen myozytären Veränderungen 
verantwortlich (Abbildung 2).  
In MRT-Untersuchungen der unteren Extremität von HFpEF Patienten konnte ein 
erhöhter intermuskulärer Fettanteil nachgewiesen werden.32,33 Dieser steht in 
Verbindung über unterschiedliche Wege den Muskelmetabolismus sowie die VO2 
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max. zu beeinflussen. Proinflammatorische Zytokine, die durch Adipozyten und 
infiltrierende Makrophagen produziert werden, begünstigen dabei katabole 
Stoffwechselwege.34 Darüberhinaus führt eine Insulinresistenz, die infolge des 
erhöhten muskulären Fettanteils entsteht, via verminderter Proteinsynthese, 
zunehmender Degradation myofibrillärer Elemente und mitochondrialer Dysfunktion 
zu Atrophie.34 In einem Dahl salt-sensitiven Tiermodell35,36 konnten diese Annahmen 
auf molekularer Ebene bereits bestätigt werden. Hier zeigte sich, am Beispiel des   
M. soleus, eine Muskelatrophie mit Downregulation von anabolen Faktoren, wie IGF-
1, das normalerweise über die GH-IGF-1-Achse Wachstum sowie Differenzierung 
von Muskelgewebe reguliert.37 Zusätzlich ließ sich eine verminderte Aktivität der 
Superoxiddismutase, einem für den Abbau von ROS verantwortlichen Enzym, 
nachweisen. Letztere stehen in Zusammenhang über eine vermehrte  Expression 
von Ubiquitin-Ligasen den Muskelabbau voranzutreiben.38 Katabole Prozesse wie die 
Expression von MuRF1 scheinen in HFpEF jedoch nur eine untergeordnete Rolle zu 
spielen und lassen schlussfolgern, dass muskuläre Atrophie sowie Akkumulation 
geschädigter Proteine primär durch ein Ungleichgewicht anaboler und kataboler 
Stoffwechselvorgänge verursacht werden.35,39  
Neben Alterationen des Muskelmetabolismus treten zusätzlich auch strukturelle 
Veränderungen in Erscheinung. Kitzmann et al. konnten eine Reduktion fatigue-
resistenter Typ 1 Fasern bei gleichzeitiger Zunahme von schnell-ermüdenden Typ 2 
Fasern im M. vastus lateralis von HFpEF Patienten nachweisen.40 Darüberhinaus 
bestätigten sie ein vermindertes Kapillar-Faser-Verhältnis im Skelettmuskel. Dieses 
stellt neben der Abnahme von Typ 1 Fasern einen weiteren Prädiktor für die VO2 
max. dar.40  Die Reduktion fatigue-resistenter Muskelfasern steht in Zusammenhang 
über eine Beeinträchtigung der oxidativen Kapazität die Sauerstoffaufnahme negativ 
zu beeinflussen und eine schnellere muskuläre Ermüdung zu induzieren. PGC-1α, 
ein zentraler Regulator, der an der Bildung ausdauernder Typ 1 Muskelfasern 
beteiligt ist, könnte dabei eine Schlüsselrolle spielen. Bei Downregulation kann er 
eine Abnahme oxidativer Muskelfasern und mitochondrialer Biogenese 
verursachen.41 Beeinträchtigungen des zellulären Energiemetabolismus sind die 
Folge und stellen eine weitere Quelle für die unter HFpEF auftretende 
Belastungsintoleranz dar. 
Untersuchungen der mitochondrialen Funktion via 31P Magnetresonanzspektroskopie 
offenbarten eine verminderte ATP Produktion durch oxidative Phosphorylierung bei 
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verstärkten Ablauf anaerober Stoffwechselwege.42 Weiss et al. bestätigten diese 
Annahmen und wiesen zudem eine deutlich verlangsamte Regeneration von 
energiereichen Phosphokreatin bei der HFpEF nach.32 Molekulare Analysen 
unterstreichen die beobachtete Reduktion der oxidativen Kapazität. Sowohl im Dahl 
salt-sensitiven Tiermodell,36 als auch in menschlichen Muskelbiopsien43 ist das 
mitochondriale Volumen, gemessen an Citratsynthaseaktivität oder Porinexpression, 
deutlich reduziert. Darüberhinaus scheint eine verminderte Expression von Mitofusin 
2, das für den Abbau und die Fusion dysfunktionaler Mitochondrien verantwortlich ist, 
vorzuliegen.43 Die Ursache dieser Alterationen ist jedoch weiterhin unklar. Erhöhte 
Spiegel von ROS bzw. zirkulierender proinflammatorischer Zytokine, wie TNF-α, IL-6 
und GDF-15, werden diskutiert.39 
 
	
Abbildung 2. Ursachen der Belastungsintoleranz der HFpEF. 
Kardiale Alterationen führen zu einer verminderten O2-Zufuhr, die zusammen mit einer gestörten 
peripheren O2-Aufnahme die Belastungsintoleranz bedingt. Für die abnorme O2-Extraktion ist 
insbesondere die muskuläre Dysfunktion verantwortlich, die durch verschiedene Faktoren beeinflusst 
wird. Abkürzungsverzeichnis: HFpEF, Herzinsuffizienz mit erhaltener Pumpfunktion; O2, Sauerstoff; 
PCWP, pulmonalkapillärer Verschlussdruck; DavO2, arteriovenöse Sauerstoffdifferenz; IGF-1, insulin-
like growth factor 1; Atrogin-1/MAFbx, muscle atrophy F-box protein; MuRF-1, muscle RING-finger 
protein-1; ROS, reaktive Sauerstoffspezies; SOD, Superoxiddismutase; GPx, Glutathionperoxidase; 
NADPH, Nicotinamidadenindinukleotidphosphat; TNFα , Tumornekrosefaktor alpha; IL-6, Interleukin 
6; GDF-15, growth differentiation factor 15; PCr, Phosphokreatinin; ATP, Adenosintriphosphat  
(modifiziert nach Gupte et al. 2016).  
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3.2 Diaphragma spezifische Alterationen 
Veränderungen des Diaphragmas nehmen gegenüber Alterationen der peripheren 
Skelettmuskeln eine Sonderstellung ein, da sie über eine inspiratorische 
Muskelschwäche die Belastungsintoleranz und Dyspnoe zusätzlich verschärfen 
können. Yamada et al. konnten nachweisen, dass HFpEF Patienten mit 
inspiratorischer und peripherer Muskelschwäche eine geringere Gehstrecke 
innerhalb von 6 Minuten zurücklegen konnten als HFpEF Patienten mit erhaltener 
diaphragmaler Funktion.44 Als Ursache dafür wird neben der systemischen 
Inflammation mit Überexpression von zirkulierenden Zytokinen, respektive TNF-α,45 
insbesondere die erhöhte Belastung des Atemmuskels angesehen. Verminderte 
pulmonale Compliance infolge pulmonaler Stauung, erhöhten Atemantriebs sowie 
veränderter Ventilationsverteilung mit Zunahme des Totraumvolumens führen zu 
einer ineffektiven Belüftung und letztlich zur Überlastung des Zwerchfells.46 
Strukturell entsteht durch diesen „Trainingseffekt“ im Gegensatz zu peripheren 
Muskeln ein Fasershift von glykolytischen Typ 2 Fasern zu oxidativen Typ 1 Fasern, 
wodurch die Ausdauerleistung per se erhöht werden müsste. Trotzdem wiesen 
Bowen et al. eine schnellere Erschöpfung diaphragmaler Muskelfasern, welche in 
Verbindung mit qualitativen Beeinträchtigungen, respektive verminderter oxidativer 
Phosphorylierung und Alterationen des Komplex 1 der Atmungskette stand, nach.36 
 
 
4 Körperliches Training bei HFpEF 
Innerhalb der letzten Jahrzehnte hat sich körperliches Training zu einer etablierten, 
evidenz-basierten Therapieoption vieler Herz-Kreislauf-Erkrankungen entwickelt.47 
Während für einige kardio-vaskuläre Krankheiten physische Aktivität immer noch 
eine absolute Kontraindikation darstellt, konnte für andere, wie chronische 
Herzinsuffizienz, stabile KHK und pulmonale Hypertonie, ein prognostischer Nutzen 
mit deutlicher Reduktion der Mortalität verzeichnet werden.48,49  
Lange Zeit nahm man an, dass körperliche Belastung zu einer Dekompensation des 
geschädigten Ventrikels führt und Immobilisation die einzige Behandlungsmöglichkeit 
für Herzinsuffizienz Patienten darstellt. Mit Aufkommen der ersten Belege für einen 
positiven Effekt physischer Aktivität verließ man jedoch diese Hypothese.  
Coats et al. führten in den frühen 1990ern körperliches Training als 
Behandlungsmaßnahme der chronischen Herzinsuffizienz ein.50 Sie fanden heraus, 
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dass die Belastungskapazität nicht von der ventrikulären Funktion abhängig ist, 
sondern vielmehr mit nicht-kardialen Veränderungen korreliert. Daher wurden 
periphere Faktoren, wie Hypoperfusion, reduzierte Kraft der Atemmuskeln sowie 
morphologische, metabolische und funktionelle Muskelalterationen, als „neue“, der 
Belastungsintoleranz zugrundeliegende, Mechanismen deklariert. Heutzutage wird 
angenommen, dass auch für Patienten mit HFpEF, bei denen pharmakologische 
Interventionen bis jetzt nicht zu einer Reduktion der Morbidität und Mortalität führen 
konnten,7,9 physische Belastung eine vielversprechende Behandlungsmaßnahme 
darstellt. 
 
4.1 Veränderungen der VO2 max. durch körperliches Training 
Körperliches Training scheint eine Verbesserung der maximalen Sauerstoffaufnahme 
in HFpEF zu bewirken.51-53 Nach regelmäßigen Sportinterventionen stieg die VO2 
max. im Mittel um 2,4 ml/kg/min (rund 15%) an.54 Aktuelle Daten suggerieren, dass 
diese Alterationen insbesondere auf nicht-kardiale Adaptionen zurückzuführen sind, 
da nach körperlichen Training keine belastungsabhängigen Veränderungen des SV 
bzw. CO verzeichnet werden konnten, aber die DavO2 deutlich zunahm.51,52 
Darüberhinaus wurde auch nach einjähriger sportlicher Betätigung keine signifikante 
Verbesserung der linksventrikulären Compliance beschrieben.55 Lediglich Edelmann 
et al. konnten eine Optimierung kardialer Parameter anhand der Abnahme des 
Verhältnisses von E zu e’ (E/e’), das die diastolische Funktion näher beschreibt, 
dokumentieren.53 
Peripher lassen sich vaskuläre und muskuläre Effekte unterscheiden, wobei derzeit 
nur wenige Studien vorliegen, welche die Auswirkungen körperlichen Trainings auf 
nicht-kardiale Faktoren untersucht haben. Es scheint jedoch, dass im Gegensatz zu 
HFrEF,56,57 sportliche Betätigung keinen Einfluss auf die arterielle Steife, sowie die 
Fluss-vermittelte Vasodilatation von Gefäßen in HFpEF hat.58,59  
Hinsichtlich muskulärer Alterationen konnten Fu et al. eine verbesserte 
Oxygenierung des aktiven Bewegungsapparates nachweisen.52 84% des Anstiegs 
der VO2 max. ließen sich demnach auf die erhöhte DavO2 zurückführen.51 Die, der 
verbesserten Sauerstoffextraktion, zugrundeliegenden Mechanismen sind jedoch 
immer noch unklar, da bis heute nur wenige Studien existieren, welche die 
Veränderungen des Muskelfaser-Verhältnisses, der Kapillardichte und der 
mitochondrialen Funktion untersucht haben.  
II Einleitung 
16 
Das Ziel dieser Arbeit ist daher: 
 
(1) die Auswirkungen der HFpEF auf das Diaphragma in einem durch 
Adipositas gesteuerten Tiermodell zu determinieren und 
(2) strukturelle, sowie funktionelle Alterationen, die durch 
Trainingsinterventionen (HIIT vs. MCT) nach Manifestation einer HFpEF 
im Zwerchfell induziert wurden (Sekundärprävention), zu untersuchen. 
 
Im Folgenden sollen die möglichen Mechanismen und Trainingsinterventionen, die 
zu einer Optimierung der skelettmuskulären Dysfunktion in HFpEF führen könnten, 
beschrieben werden. 
 
4.2 Muskelspezifsche Effekte von körperlichen Training 
Körperliches Training scheint über eine Optimierung des O2 Transports zwischen 
Blut und Myozyten sowohl das O2 Angebot als auch die O2 Extraktion im 
Skelettmuskel zu erhöhen.60 In der Folge steigt die Verfügbarkeit von energiereichen 
Phosphokreatin an61,62 und die Abhängigkeit von anaerober Glykolyse sowie 
limitierten Energiereserven sinkt.63 Darüberhinaus nimmt die Bildung von ATP 
aufgrund verstärkter oxidativer Enzymaktivität und erhöhtem Mitochondriengehalt via 
Upregulation von PGC-1α im Muskel zu.64 Diese Anpassungen stehen in engen 
Zusammenhang mit Verbesserungen des Kapillar-Faser-Verhältnisses, der 
Endothelfunktion und einem „Reshift“ zu aeroben, fatigue-resistenten Typ 1 
Muskelfasern.65 
Neben Alterationen des myozytären Energiehaushalts treten aber auch metabolische 
Veränderungen nach Trainingsinterventionen in Erscheinung. Diese beinhalten 
insbesondere die Umkehr bzw. Abschwächung der durch die Herzinsuffizienz 
hervorgerufenen Muskelatrophie. Physisches Training scheint demnach anabole 
Faktoren, wie die Expression von IGF-1, zu erhöhen66,67 und gleichzeitig katabole 
Prozesse, respektive die Aktivierung des Ubiquitin-Proteasom-Systems, zu 
reduzieren.68 Durch verminderte Expression von MAFbx und MuRF-1 wurde dies in 
HFrEF bereits belegt.69,70 Jedoch ist fraglich, ob auch der unter der HFpEF 




Positive Einflüsse könnte sportliche Aktivität auch auf die Bildung von ROS sowie die 
systemische Inflammation haben. Studien belegen, dass die unter HFpEF 
auftretende oxidative-antioxidative Dysbalance durch zunehmende Expression O2-
Radikal-abbauender Enzyme, wie Superoxiddismutase, Glutathionperoxidase und 
Katalase, abgeschwächt wird.36,68 Darüberhinaus reduziert körperliches Training 
proinflammatorische Zytokine, wie TNF-α, IL-6 und IL-1β.71,72 Beide Vorgänge stehen 
in Verbindung die Aktivierung kataboler Stoffwechselwege zu verhindern73,74 und 
haben somit einen großen Stellenwert in der Verbesserung der muskulären 
Sauerstoffaufnahme. 
 
4.3 Trainingsinterventionen (MCT vs. HIIT) 
Gegenwärtig stehen zur Wiederherstellung einer regelrechten muskulären Funktion 
verschiedene Trainingsinterventionen zur Verfügung. MCT wurde dabei lange als 
effizienteste Behandlungsmethode kardiovaskulärer Erkrankungen angesehen.75-78 
Dies spiegelt sich auch in Guidelines zur Prävention von Herz-Kreislauferkrankungen 
wider. Demnach sollen 150-180 min Ausdauertraining pro Woche bei einer VO2 max. 
von 50-70% einen positiven Gesundheitseffekt haben.76 
Aktuelle Meta-Analysen fanden jedoch heraus, dass insbesondere die 
Trainingsintensität einen bedeutenden Einfluss auf die maximale 
Sauerstoffaufnahme hat. Eine Steigerung um 10% soll demnach die VO2 max. um 
1ml/kg/min erhöhen.79 Durch mehrere Studien in HFrEF,80,81 aber auch in HFpEF58 
konnte gezeigt werden, dass HIIT im Gegensatz zu MCT einen größeren Einfluss auf 
die VO2 max. hat. Bekannt als Trainingsmethode im Spitzensport zur Verbesserung 
der physiologischen Leistungsfähigkeit könnte HIIT somit auch im klinischen Kontext 
zur Prävention kardiovaskulärer Erkrankungen eine entscheidende Bedeutung 
zukommen. Charakteristisch für diese Interventionsform sind kurze, intermittierende, 
intensive Belastungsphasen von 80-100% der VO2 max., denen Phasen geringerer 
Belastung zur aktiven Erholung folgen. Von Vorteil gegenüber MCT ist dabei 
insbesondere der reduzierte Zeitaufwand, der ein zentrales Hindernis regelmäßiger 
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Die Herzinsuffizienz mit erhaltener Pumpfunktion (HFpEF) ist ein häufiges 
internistisches Krankheitsbild, welches für ca. 50% aller Herzinsuffizienzfälle 
verantwortlich ist. Aufgrund der steigenden Lebenserwartung und der damit 
einhergehenden Multimorbidität nimmt ihre Prävalenz stetig zu.  
Ein Kardinalsymptom des klinischen Syndroms stellt die Belastungsintoleranz, der 
pathophysiologisch primär nicht-kardiale Alterationen wie skelettmuskuläre und 
endotheliale Dysfunktion zugrunde liegen, dar. Darüberhinaus konnte die 
respiratorische Muskelschwäche als unabhängiger Prädiktor für die reduzierte 
Belastbarkeit nachgewiesen werden. 
In Primärpräventionsstudien wurden bisher die Einflüsse körperlichen Trainings auf 
die durch HFpEF induzierten skelettmuskulären Veränderungen untersucht. Dabei 
konnten positive Effekte hinsichtlich struktureller und funktioneller Adaptionen sowohl 
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im Diaphragma als auch in der Muskulatur des Stütz- und Bewegungsapparats 
verzeichnet werden. Jedoch bleibt offen, ob physische Aktivität auch im Rahmen der 
Sekundärprävention, d.h. nach Manifestation der HFpEF, eine Symptomlinderung 
und / oder prognostischen Benefit hervorrufen kann. Außerdem ist unklar, welche 
molekularen, mitochondrialen und histologischen Alterationen dafür verantwortlich 
sind.  
 
Ziel- und Fragestellung 
Ziel dieser Arbeit ist es, strukturelle und funktionelle Veränderungen im Zwerchfell in 
einem ZSF-1 Rattenmodell zu determinieren und nachfolgend Auswirkungen 
körperlichen Trainings auf die durch HFpEF induzierte skelettmuskuläre Dysfunktion 
des Diaphragmas zu untersuchen.  
Dabei soll die Frage beantwortet werden, ob HIIT und / oder MCT in der 
Sekundärprävention zu einer Verbesserung der muskulären Funktionsstörung in 
einem ZSF-1 Tiermodell führen können und welche molekularen Mechanismen 
(Fokus auf UPS und Mitochondrienfunktion) die Basis für die durch körperliches  
Training hervorgerufenen Adaptionen bilden.  
Im Rahmen der experimentell induzierten HFpEF ergeben sich folgende Hypothesen:  
 
(1) ZSF-1 Ratten, die durch Adipositas, arterielle Hypertonie, Diabetes 
mellitus Typ 2 und chronische Niereninsuffizienz charakterisiert sind, 
entwickeln eine HFpEF. Diese geht mit einer Reduktion der 
Belastungstoleranz einher.  
(2) Die unter HFpEF zu beobachtende skelettmuskuläre Dysfunktion beruht 
auf molekularen und funktionellen Veränderungen des Diaphragmas. 
Dabei sind pathophysiologisch sowohl eine erhöhte UPS Aktivität als auch 
Funktionsstörungen der Mitochondrien im Zwerchfell verantwortlich.  
(3) Körperliches Training hat unabhängig von der Intensität keinen Einfluss 
auf die Hämodynamik und das kardiale Remodelling in HFpEF. 
(4) Durch sportliche Aktivität kann die skelettmuskuläre Dysfunktion des 
Diaphragmas abgeschwächt werden. Verbesserungen der muskulären 
Funktion liegen, neben einer Hemmung des UPS, Alterationen der 
Mitochondrienfunktion zugrunde.  
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Methodik 
Zur Determinierung der unter HFpEF auftretenden Muskelalterationen wurden 
zunächst zwei Rattenstämme – männliche „lean“ (CON; n=8) und „obese“ ZSF-1 
Ratten (HFpEF; n=12) ausgewählt. Beide Stämme sind so gezüchtet, dass sie eine 
arterielle Hypertonie entwickeln. Zusätzlich werden die „obese“ Ratten aufgrund einer 
Mutation im Leptin-Rezeptorgen durch Adipositas sowie metabolische 
Beeinträchtigungen charakterisiert. Spätestens nach 20 Wochen haben sie das 
vollständige Bild einer HFpEF entwickelt, weswegen sie zu diesem Zeitpunkt getötet 
und mit den „lean“ Ratten verglichen wurden.  
Um die Effekte körperlichen Trainings von HIIT und MCT auf die skelettmuskuläre 
Dysfunktion zu evaluieren, wurden parallel dazu drei weitere HFpEF Rattenstämme 
beobachtet. Neben einer Referenzgruppe, die nicht sportlich aktiv war (HFpEF + 
Sed; n=13), unterzogen sich zwei Weitere nach der 20. Woche entweder einem 8-
wöchigen moderaten Ausdauertraining (HFpEF + MCT; n=11) oder einem 
hochintensiven Intervalltraining (HFpEF + HIIT; n=11). Am Ende der 
Trainingsinterventionen wurden auch diese Tiere getötet und auf muskuläre 
Veränderungen untersucht. 
Die Belastungstoleranz wurde jeweils kurz vor dem Ableben, in der 20. bzw. 28. 
Lebenswoche anhand der maximalen pulmonalen Sauerstoffaufnahme (VO2 max.) 
evaluiert. Kardiovaskuläre Parameter konnten unter leichter Allgemeinanästhesie mit 
1,5-2% Isofluran unter Spontanatmung erhoben werden. Dabei wurde sowohl die 
diastolische (E/e’) als auch die systolische Funktion (LVEF) echokardiografisch 
beurteilt. Der LVEDP konnte mittels invasiver Verfahren (Linksherzkatheter über die 
rechte Karotis) erfasst werden. 
Unmittelbar nach der Tötung wurde das linksseitige Diaphragma für in vitro 
Messungen der Muskelfunktion präpariert. Jeder Muskel wurde daraufhin im 
Organbad sowohl auf seine Kontraktionsfähigkeit durch Bestimmung der maximalen 
Kraft in unterschiedlichen Frequenzbereichen als auch auf seine Erschöpfbarkeit 
anhand eines standardisierten Fatigue-Protokolls (40 Hz alle 2s) untersucht. 
Darüberhinaus wurde ein kleiner Teil des Zwerchfells in Saponinlösung 
permeabilisiert und mittels hoch auflösender Respirometrie (engl. high-resolution 
respirometry) auf Veränderungen der mitochondrialen Atmungskette überprüft. 
Das rechtsseitige Diaphragma diente der molekularen Analyse der skelettmuskulären 
Dysfunktion. Dabei wurden die in flüssigen Stickstoff bei -80°C schockgefrorenen 
IV Zusammenfassung der Arbeit 
37 
Muskelproben zunächst in RIPA Puffer homogenisiert und anschließend mittels 
Western Blot auf Proteinexpressionen von MuRF-1, MuRF-2, sowie PGC-1α 
untersucht. Zusätzlich wurden die Enzymaktivitäten von Citratsynthase und Katalase 
aus den hergestellten Homogenaten spektrophotometrisch bestimmt.  
Die histologische Aufarbeitung umfasste die Herstellung mikroskopischer Schnitte, 
welche mittels primärer gegen oxidative Typ-1 Fasern gerichtete sowie sekundärer 
fluorenzmarkierter Antikörper beladen wurden und letztlich eine Fasertypisierung 
ermöglichten. Darüberhinaus konnten durch Kernfärbungen (Hoechst 33342) die 
Zellgrenzen visualisiert und die Querschnittsflächen der Muskelfasern quantifiziert 
werden. 
Die Ergebnisse wurden als Mittelwerte errechnet und mit dem Standardfehler des 
Mittelwertes angegeben (MW ± SEM). Unterschiede zwischen den einzelnen 
Gruppen wurden mittels ungepaarten t-Tests (20 Wochen) oder einfachen ANOVA 
(28 Wochen) evaluiert. Als statistisch signifikant galt dabei p < 0,05.  
 
Ergebnisse 
Die ZSF-1 Ratten haben nach der 20. Woche ein typisches HFpEF Syndrom 
entwickelt. Im Gegensatz zu der Kontrollgruppe konnte neben signifikanten 
Beeinträchtigungen der diastolischen Funktion (E/e’ und LVEDP), eine deutliche 
Reduktion der Belastungstoleranz (VO2 max.) nachgewiesen werden.  
Gleichzeitig wurde durch die HFpEF eine Vielzahl diaphragmaler Veränderungen 
hervorgerufen. Die Versuchstiere entwickelten eine Hypertrophie von Typ 1 Fasern, 
die mit einer drastischen Verminderung der UPS Aktivität korrelierte. Darüberhinaus 
konnte ein Shift in Richtung oxidativer, fatigue-resistenter Muskelfasern beobachtet 
werden. Dieser ging mit einem signifikanten Anstieg des Mitochondriengehalts und 
einer verbesserten antioxidativen Kapazität einher. Zeitgleich wurden qualitative 
Beeinträchtigungen der mitochondrialen Atmungskette und der Kontraktionsfähigkeit 
der Muskelfasern trotz unveränderter Expression kontraktiler Proteine beschrieben. 
Körperliches Training scheint nach Manifestation einer HFpEF lediglich zu 
leichtgradigen Veränderungen hämodynamischer und kardialer Parameter zu führen.  
Signifikante Verbesserungen der diastolischen Funktion zwischen der inaktiven 
(HFpEF + Sed) und den beiden trainierten Tiergruppen (HFpEF + HIIT; HFpEF + 
MCT) konnten nicht beobachtet werden. Die Belastungstoleranz wurde jedoch durch 
beide Trainingsinterventionen (HIIT und MCT) positiv beeinflusst.  
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Sportliche Aktivität hat keinen Effekt auf die durch HFpEF induzierte 
Skelettmuskeldysfunktion. Weder die Kontraktionsfähigkeit, noch die Ermüdbarkeit 
diaphragmaler Muskelfasern konnte durch körperliches Training verbessert werden. 
Histologisch blieb sowohl die Querschnittsfläche als auch das Verhältnis der 
oxidativen und glykolytischen Muskelfasern unverändert. Darüberhinaus ließen sich 
keine signifikanten Unterschiede hinsichtlich der Expression von Atrophiemarkern 
(MuRF-1 und MuRF-2) feststellen. Trainierte und nicht-trainierte HFpEF Gruppen 
wiesen einen ähnlichen Mitochondriengehalt auf, wohingegen deren Funktion durch 
HIIT leicht verbessert werden konnte (p=0,06). 
 
Diskussion 
Die ZSF-1 Ratten entwickelten ein typisches HFpEF Syndrom, das mit strukturellen 
und funktionellen Beeinträchtigungen des Diaphragmas einherging. Trotz erhöhter 
oxidativer Kapazität mit Zunahme des Mitochondriengehalts und Shift zu fatigue-
resistenten Typ 1 Fasern, konnte eine reduzierte Kontraktionsfähigkeit des 
Zwerchfells nachgewiesen werden. Diese steht vermutlich in Verbindung mit einer 
geringeren Kraftgeneration oxidativer Muskelfasern sowie einer Entkopplung der 
mitochondrialen Atmungskette. Im Gegensatz zu anderen Tiermodellen scheint 
Atrophie im Kontext der diaphragmalen Dysfunktion der ZSF-1 Ratten eine 
untergeordnete Rolle einzunehmen, da diese eine Hypertrophie fatigue-resistenter 
Muskelfasern entwickelten. Ursächlich dafür könnte einerseits eine durch Adipositas 
induzierte höhere Atemarbeit sein, andererseits wird eine reduzierte Aktivität des 
UPS diskutiert.  
Entgegen der Resultate von Primärpräventionsstudien, konnte 8-wöchiges 
körperliches Training (HIIT oder MCT) nach Manifestation einer HFpEF 
(Sekundärprävention) keine strukturellen und funktionellen Veränderungen des 
Diaphragmas induzieren. Dabei kann eine inadäquate Trainingsintensität als 
Ursache ausbleibender muskulärer Adaptionen ausgeschlossen werden, da sich die 
Belastungsintoleranz dennoch verbesserte. Vielmehr deuten die Ergebnisse dieser 
Studie darauf hin, dass das Diaphragma eine gewisse „metabolische“ Inflexibilität 
aufweist und primär Veränderungen des Endothels und der Extremitätenmuskulatur 
für die Zunahme der VO2 max. verantwortlich sind. Weitere Studien sind jedoch 
notwendig um die molekularen Grundlagen der reduzierten Belastungstoleranz in 
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